The formation of new blood vessels seen in conditions commonly associated with Helicobacter pylori (H. pylori) infection, including gastritis, peptic ulcer, and gastric carcinoma, prompts consideration of a potential relationship between mucosal colonization by this organism and the angiogenic process.
INTRODUCTION
Angiogenesis, that is, the formation of new blood vessels from pre-extant ones, is a concept currently growing in interest both in the clinical medicine and basic science setting. This results from its potential role in the pathogenesis of various cardiovascular conditions (1), respiratory chronic inflammation by a number of organisms (2) , rheumatoid arthritis, and diabetic retinopathy (3), in addition to tumor growth and resulting metastatic spread (4) .
Under physiologic conditions, the process of angiogenesis plays a role in bone growth and maturation, the menstrual cycle, and injury healing. In order that this process be carried out, endothelial cell (EC) proliferation and survival, or inhibition by apoptosis, is crucial. Major mediators in the adequate development of this process include members of the vascular endothelium growth factor (VEGF) gene class, fibroblastic growth factor, and angiopoietins among others, which play their role following interaction with their corresponding trans-membrane tyrosine-kinase receptors, mainly present on ECs.
Helicobacter pylori (H. pylori) colonizes the gastrointestinal -mainly gastric-epithelium in a non-invasive way (5) . This infection is a major cause of chronic gastritis, peptic ulcer, and gastric cancer (6) . Given the implication of vessel neoformation in tumor growth and -apparently-the poorer course of various conditions, the relationship between H. pylori infection and angiogenesis has been increasingly studied during the past few years.
This review aims at unifying what to this day is known regarding said relationship between angiogenesis and H. pylori. To that end an Internet search was carried out through October 2005 using the PubMed search engine. The following descriptors or keywords were used (in all search fields): pylori AND (angiogenesis OR microvascular OR "endothelial cell" OR "vascular endothelial growth factor"). Studies assessing the effect of H. pylori on ECs and the formation of new blood vessels were se-lected, as well as experimental studies measuring the expression of mediators influencing and regulating any biologic mechanism in angiogenesis after bacterial infection, namely EC differentiation, proliferation, survival, migration, invasion, and adhesion.
HOW DOES THE ANGIOGENESIS PROCESS OCCUR?
To understand the potential effect of H. pylori on the formation of new blood vessels following infection, the biologic mechanisms of angiogenesis should be first known. Overall, an angiogenic trigger (hypoxia, acidosis) is presumed to develop first thus inducing a change of mediators in the microenvironment of the organism or involved area, which would result in an irregular expression of both proand anti-angiogenic molecules (Table I ). These molecules "decide" whether the vessel will expand, remain as it is, or regress (7) . There is usually a balance between both mediator groups, but the balance inclines to one side following said angiogenic trigger (Fig. 1 ).
Angiogenic activation is followed by vasodilation, which allows the extravasation of metalloproteases (MMPs); these in turn degrade the extracellular matrix and endothelial base membrane. ECs differentiate and proliferate under the action of selected growth factors and cytokines, particularly members of the VEGF gene family and angiopoietins. Then, these ECs migrate through the free space resulting protease disgregation and regroup to produce small developing sprouts. Finally the maturation of the vascular network depends on pericytes and various cytokines, including stromal cell-derived factor and its receptor, and platelet-derived growth factor (8) (Table I) .
Table I. Biologic mechanisms involved in angiogenesis

A. Angiogenic trigger Event Effect
Hypoxia Reduction in oxygen pressure. Stimulates activation of hypoxia-inducible factor, which activates transcription of various angiogenesis-related genes, including VEGF and receptors.
B. Vasodilation
Nitric oxide/ VEGF Both lead to vasodilation and increased permeability. Ang-1
Inhibits permeability.
C. Base membrane degradation
Angiogenin Contributes to base membrane lysis.
MMP
Endopeptidases that degrade and remodel the extracellular matrix.
D. EC differentiation and proliferation (new vessel sprout formation)
VEGF
Regulates differentiation and proliferation when interacting with VEGFR-2. Ang-2
Facilitates new vessel sprouting in the presence of VEGF. FGFb Promotes VEGF synthesis in ECs, and acts synergically with VEGF thus favoring EC proliferation. Modulates cell differentiation
E. EC migration
FGFb Chemotactic for ECs. Angiogenin
Facilitates EC migration and adhesion to the extracellular matrix.
Adhesion molecules
Mediate in physical interaction with extracellular matrix, thus initiating signalling for cell adhesion, migration, and positioning.
F. Vacular network reorganization and stabilization
PD-ECGF
Promotes vasculature stabilization by attracting pericytes to the endothelium.
VEGF
Following interaction with VEGFR-1, plays a role in neoformed vessel maturation and restructuring. It also regulates luminal diameter in new vessels. Ang-1
Tie-2 ligand -remodels new vessels and stabilizes mature vessels by interacting with surrounding tissues, thus contributing to survival. If in excess, this mediator is involved in vessel narrowness and the inhibition of new vessel sprouts. Ang-2
In the absence of VEGF and when bound to Tie-2, destabilizes neoformed vessels and brings death to ECs, thus leading to vessel regression. In the presence of VEGF, it destabilizes extant vessels and induced vascular remodeling.
SDF-1
By binding its CXCR4 receptor (expressed in normal human colon epithelial cells), promotes the maturation of the newly formed vascular network. Inhibits new vessel formation and stabilization.
Once the development of the angiogenic process is understood, physiologic and pathologic angiogenesis must be differentiated (Fig. 1) . Physiologic angiogenesis is a process that is strictly regulated by a huge variety of cytokines, and occurs in injury repair, bone growth and development, and the menstrual cycle. Once angiogenesis has met its goals, angiogenic factors return to normal, that is, to their usual balanced status.
In a way that remains to be elucidated, these factors on occasion do not return to normal balance, and an excess or deficiency in vessel formation ensues, which may favor the pathogenesis of a various diseases, including rheumatoid arthritis, psoriasis, proliferative retinopathy, and atherosclerosis, among others (1, 3, 9, 10) .
A great variety of angiogenic factors exist, which may be classified as follows: a) pro-angiogenic, which induce angiogenesis; and b) anti-angiogenic, which inhibit the formation of new vessels (Table I) . Proangiogenic factors include members of the VEGF gene family, fibroblastic growth factor, and angiopoietins, which Vol. 98 It is a well known fact that H. pylori infection is the primary cause of gastritis, peptic ulcer, and gastric cancer, even though the exact mechanism why this bacterial organism contributes to their development in only selected individuals remains to be elucidated.
H. pylori infection is usually associated in genetically predisposed individuals with severe inflammation, possibly as a result of an excessive immune response to bacterial proteins that the host identifies as antigens (Fig. 2) . In fact, some in vitro studies show that bacterial surface proteins act as chemotactics for inflammatory cells such neutrophils and monocytes (12) .
In the inflammatory process, activated leukocytes are characterized by an increased synthesis of various cytokines and oxygen free radicals. While these mediators -most of them proinflammatory-are initially directed to defend the body against bacteria, such toxic substances may unintentionally damage epithelial cells, thus reducing mucosal resistance to gastric acid (13) . Thus, the host's immune response itself, inflammation, and pH changes may as a whole result in gastric disorders, including gastritis, peptic ulcer, and gastric carcinoma.
A major component of gastrointestinal inflammation is the disturbance of vascular structure and function. This statement is supported by endoscopic and histologic findings related to H. pylori infection, including erythema, edema, and vasodilation, as well as inflammatory cell infiltration (14) . Several authors reported such disturbances in gastric microcirculation in the presence of H. pylori both in humans (15) (16) (17) and rodents in vivo (13, 18) . The precise cause of said vascular disorders is unknown, but a potential candidate is inflammation itself -as related to this organism's presence.
Thus, a question to be asked is the way in which inflammation may affect vascular structure and function. In relatively recent papers, the use of in vivo fluorescence or intravital microscopy has revealed the major function exerted by leukocyte adhesion -associated with the inflammatory process-in microvascular gastric disorders in the presence of H. pylori (19) . Also platelets seem to play a major role in inflammation and the subsequent vascular gastric disorders arising after H. pylori infection. Thus, platelets have been suggested to potentially generate -together with bacteria-highly toxic oxygen forms including the superoxide anion and hydroxyl radical; these induce platelet aggregation, which may result in microvascular disorders, even when they were initially directed to defend the host (20) . In addition, activated platelets express P-selectin in their surface, which not only facilitates their adhesion to monocytes and neutrophils but also makes these cells ready for the subsequent immune response, thus enhancing inflammation (21) .
On the other hand, EC apoptosis has been seen under inflammation or atherosclerosis conditions, which would result in a loss of anticoagulating properties, and in their circulation as coagulating bodies much in the same way as platelets (22) .
So, both leukocyte adhesion and platelet aggregation or EC apoptosis may give rise to small vessel-blocking thrombi, which would alter blood flow (19) . These changes may favor microvascular gastric disorders following infection by H. pylori.
The gastric mucosa requires an adequate blood flow to maintain tissue viability and to perform its main physiologic activity. A reduction in blood flow to the gastric mucosa would allow intramucosal proton accumulation, which in association with other factors may alter pH and hence result in cell damage (19) .
Therefore, it may be said that, following H. pylori infection, a wide variety of microcirculation components become disturbed, including blood flow, vessel diameter, sedimentation rate, leukocyte and platelet activity, and even EC activity (19) .
HOW DOES H. PYLORI INFECTION ACT UPON ECS?
ECs are a potential target for a wide variety of mediators, and a key factor in angiogenesis. This is due to the fact that EC differentiation, proliferation, migration, and invasion represent crucial stages for this process. Thus, the study of ECs in the presence of H. pylori is important, but the literature on this topic is scant.
EC activation may favor chronic inflammation following H. pylori infection, as these cells may increase vascular permeability. The bacterium may in turn change the biologic functions of these cells, be it their proliferation and apoptosis, or their migration and invasion.
Several research teams have focused on the study of epithelial cell proliferation and apoptosis (23) (24) (25) (26) (27) , but the literature about these biologic mechanisms in ECs is scarce (13, 28, 29) . Various in vitro studies using H. pylori water extracts converge in demonstrating an antiproliferating effect on ECs that is independent of bacterial VacA and cagA genotypes (13, (28) (29) (30) (31) ). In the presence of H. pylori S-phase ECs seemingly diminish, which suggests a blockage of the G1-S transition (29) . This antiproliferating action on ECs may be reverted by the addition of monoclonal antibodies against tumor necrosis factor alfa (TNF-α), which suggests that this cytokine is involved in H. pylori-induced cytostasis (31) . This mitogen is synthesized in the gastric mucosa particularly after H. pylori-related damage, and attenuates EC proliferation at cell cycle level (32) .
The balance between apoptosis and cell proliferation is relevant for sustained gastric homeostasis, and a loss of balance may lead to the development of gastric tumors, which has been associated with H. pylori infection (33, 34) .
There is evidence that EC apoptosis follows stimuli such as lipopolysaccharides or TNF-α (13, 35) . Recent in vitro studies have shown the apoptosis of human umbilical vein ECs (HUVECs) following the addition of H. pylori water extracts to their cultures (28) . However, other authors could not confirm these findings (30) . This controversy may well result from different magnitudes in the bacterial innoculum added to cell cultures, or the various techniques used to measure apoptosis rates. The first study (28) was based on the research of proteins closely linked to the apoptotic process, namely p21 and p53; the second study (30) quantitized cell death by using a lactate dehydrogenase assay.
Under inflammatory conditions, which are invariably present after H. pylori infection, an increase in the microvascular endothelium's apoptotic rate has been shown to entail increased coagulation and permeability, which may alter blood flow and favor an extravasation of mediators to disturb the host organism. All this may in turn bring about a loss of balance between pro-and anti-angiogenic molecules (17, 22, 36) .
H. pylori, in addition to cytostasis induction and EC apoptosis modulation, may have cytotoxic effects capable of activating leukocytes and other inflammatory cells, thus inducing epithelial damage and ulcer formation (13) . On the other hand, no EC chemotaxis or migration has been reported in the presence of this bacterium, which may be surprising when considering that EC migration is a critical step in angiogenesis regarding the formation of a new vessel (29) .
ANGIOGENESIS IN H. PYLORI-ASSOCIATED GASTRITIS
Atrophic gastritis is considered a precursor lesion of intestinal-type gastric cancer, which is associated with hypergastrinemia and the ensuing induction of cyclooxygenase 2 (COX-2), whose products seem to be responsible for delayed apoptosis and angiogenesis in gastric cancer (37) . COX-2 is inducible in inflammatory responses, and seems to stimulate NFκB expression, which in turn activates proinflammatory cytokines (IL-8, IL-6, IL-1) and reactive oxygen species (37) . COX-2 may play a critical role in a number of gastric conditions related to H. pylori infection, since various studies have shown that bacterial eradication is followed by a decrease in COX-2 gene expression (38, 39) .
Regarding the angiogenic process, a higher blood vessel density has been reported for gastric mucosa samples from patients with H. pylori-positive gastritis versus patients with H. pylori-negative gastritis (40) . These values significantly correlated to the expression of hypoxia-inducible factor 1-alfa (40) . Such results are none the least surprising, since the higher the expression of hypoxia-inducible factor 1-alfa, the greater the stimulus for transcription in some angiogenic genes which would translate into angiogenesis-enhancing proteins.
A very recent study has shown a direct relationship between VEGF concentrations and new blood vessel development; gastric mucosal neovascularization was also reported to be significantly higher at the antrum of patients with H. pylori-positive gastritis versus non-infected individuals (41) . This neovascularization was seemingly also reported in the gastric body, but with statistically non-significant differences (41) . This may result from the fact that G cells, mainly located at the gastric antrum, are responsible for gastrin synthesis and release (41) . In turn, gastrin seems to stimulate COX-2 expression (42, 43) , which may lead to increased VEGF expression (44, 45) .
Another research team has reported an increased VEGF expression -both the protein and mRNA-in the normal gastric mucosa of patients not infected by H. pylori when compared to infected subjects (41) . In contrast, other authors reported no such differences regarding mRNA in patients with gastritis according to their being infected by H. pylori or otherwise (8) . Such discrepancies may result from inflammation itself, since one group compared the normal mucosa of patients with and without H. pylori infection (41) , and the other group included patients with chronic gastritis (8) .
VEGF induces most of its angiogenic effects following its interaction with a trans-membrane tyrosin-kinase receptor -VEGFR-2 (46) . The expression of this receptor seems to be reduced both in HUVEC cultures in the presence of H. pylori (30) and H. pylori-infected gastric mucosa (8) . However, other papers report no such decreased expression (41) . Such inconsistencies may result from the methodology used to measure VEGF receptor expression, or from differences in the control population (41) .
From the aforementioned papers it may be concluded that angiogenic factors are usually overexpressed in the gastric mucosa of patients with H. pylori infection, and that angiogenesis is probably increased in such individuals.
ANGIOGENESIS IN H. PYLORI-RELATED PEPTIC ULCER
Once a peptic ulcer has developed, angiogenesis could be logically considered to become activated in order to help in ulcer healing and epithelial repair. This process is essential, as it facilitates oxygen and nutrient supplies to injury sites, as well as the clearance of necrotic tissue, thus facilitating repair mechanisms (29, 30, 47) .
However, a number of experimental studies show delayed ulcer healing in the presence of these bacteria, and usually relate it to a potential inhibition of angiogenesis (30, (48) (49) (50) (51) (52) (53) . On the one hand this delayed healing of ulcers would attenuate tissue repair; on the other hand, the sustained contact with bacterial antigens may increase epithelial damage. Both events may lead to chronic ulcer development, and not only to the appearance of acute lesions in the gastroduodenal mucosa (52, 54, 55) .
Some cytokines, including interleukin 8 (IL-8), IL-6, and TNF-α, are stimulated by H. pylori as a component of the latter's pathologic mechanism, which might inhibit ulcer healing through an angiogenesis attenuating effect (31) . While ILs do not seem to affect EC proliferation and apoptosis, TNF-α is indeed involved in H. pylori-induced EC cytostasis (29) (30) (31) .
The expression of proangiogenic factors such as VEGF, endothelin-1 or nitric oxide has been studied in H. pylori-positive ulcers in various stages: active ulcer, healing ulcer, and healed ulcer (56) . A greater expression of these factors in active and healing ulcers seems to predominate versus healed ulcers, which suggests that these factors play a role in angiogenesis, vascular remodeling and mucosal regeneration during ulcer healing (56) . On the other hand, subsequent in vitro investigations using molecular biology techniques have suggested that no such changes exist in the production of VEGF and angiopoietins in the presence of H. pylori (30) . Regarding the expression of VEGF mRNA, however, no significant differences have been reported between patients with active ulcer, healing ulcer, and healed ulcer (8) , and H. pylori seemed to have no influence on their regulation (30) . The same was the case with other factors, including angiopoietins, which were also subjected to no bacterial influence (30) .
Regarding VEGF receptors, KDR and Flt-1, a significant increase in both mRNAs has been seen in active ulcers versus healing and healed ulcers (8) . However, protein and mRNA expression for these VEGF receptors is reduced in infected patients with peptic ulcers (8, 30) .
Thus, it may be concluded that there possibly exists an activation of the angiogenic process early in ulcer development, and that this process is subsequently inhibited in the presence of this bacterium; so then, new vessel formation is eventually inhibited in infected patients with peptic ulcer.
In summary, H. pylori infection seems to induce a deficient angiogenesis in associated ulcers, that is, has an antiangiogenic effect besides its antiproliferating action on ECs in these patients.
ANGIOGENESIS IN H. PYLORI-RELATED GASTRIC CANCER
H. pylori infection represents a highly relevant factor in the pathogenesis of gastric cancer (37) . This may be due, at least partly, to the stimulated expression of genes involved in mucosal defense, inflammatory response, angiogenesis modulation, and tumor suppression by H. pylori (57) . The two types of histologically distinct gastric cancers -intestinal and diffuse-differ in the combinations of multiple genetic and epigenetic changes involved in the various stages of carcinogenesis in the human stomach (58) . Both seem to be associated to H. pylori infection in a similar way (58) .
H. pylori infected patients with gastric carcinoma have a higher density of blood vessels when compared to patients with this tumor following H. pylori eradication (59) . Therefore, it has been suggested that H. pylori eradication may influence tumor vascularization in gastric carcinoma (59) .
The results from some studies suggest that the H. pylori cagA + strain may play a critical role not only in tissue remodeling, angiogenesis, or injury healing, but also in the process of extracellular matrix degradation, tumor invasion, and metastatic spread (37, 60, 61) . This may result from the fact that cancerigenous gastric cells in the presence of H. pylori cagA + strains stimulate the expression of urokinase-type plasminogen activator and its receptor (60) . This increased expression changes following treatment with a NFκB inhibitor, and these findings thus suggest that cancerigenous cells vary the expression of selected mediators involved in neoangiogenesis through the transcription factor NFκB (60).
Platelet-derived growth factor is proangiogenic and is highly expressed by gastric carcinoma (62) , while this expression seems to be independent of H. pylori infection in developed tumors (63) . However, this infection results in increased numbers of nonspecific inflammatory cells, which may increase the expression of platelet-derived growth factor in premalignant lesions such as intestinal metaplasia, which may help originate a microenvironment supporting tumor development (63) .
Furthermore, it seems that nuclear apoptotic protein p53 is related to gastric carcinoma vasculature, and correlates with COX-2 expression (64, 65) . In turn, COX-2 is involved in VEGF overexposure in human gastric cancer in the presence of H. pylori (66, 67) . In vitro cocultures of gastric carcinoma cells and H. pylori induce an increase in mRNA expression for IL-8, VEGF, angiogenin, urokinase-type plasminogen activator, and MMP-9 in said cells (34) ( Table  I ). Some studies suggest that H. pylori may influence the expression of MMP-9 and VEGF, and promote gastric cell invasion via COX-2-and NFκB-mediated pathways (33) . Similarly, COX-2 inhibition results in decreased angiogenic factors, and in changes in MMP activity (68) .
In summary, COX-2 seems to be inducible in response to cytokines, mitogens, growth factors, and the presence of H. pylori, and may induce carcinogenesis via mechanisms involving apoptosis inhibition, cell proliferation increase, and angiogenesis increase (64) .
CONCLUSIONS
H. pylori infection seems to have a relevant influence on gastric angiogenesis:
1. It influences the expression of various angiogenic factors (34, (69) (70) (71) , and may directly activate proangiogenic pathways in the gastric mucosa (72).
2. Its colonization of the gastric mucosa results in inflammation, which may induce microvasculature disorders (13, 18) .
3. The presence of infection is associated with a higher density of blood vessels in clinical conditions such as gastritis and gastric cancer (40, 41, 59) .
4. H. pylori eradication accelerates ulcer healing (73, 74) . This may suggest an altered expression or regulation of some repair-inhibiting angiogenic mediators in the presence of this bacterium.
The first conclusion that may be drawn from this revision contents is the presence of a stimulating or inhibiting effect on angiogenesis depending upon each H. pylori-associated condition. In this way, conditions such as gastritis and gastric cancer would be associated with a proangiogenic action, whereas such action would be attenuated in peptic ulcer. Thus, this organism seems to inhibit both the angiogenic trigger and vessel maturation in ulcer healing (30) ; however, blood vessel neoformation is seen in H. pylori-infected patients with gastritis (40, 41) or gastric carcinoma (59). Angiogenesis is activated early in H. pylori-infected patients with peptic ulcer in response to local hypoxia, and becomes progressively attenuated for some still unelucidated reason, although recent studies suggest a disturbance of mediators involved in blood vessel neoformation (30, 53) .
RESUMEN
La formación de nuevos vasos sanguíneos observada en enfermedades comúnmente asociadas a la infección por Helicobacter pylori (H. pylori), como la gastritis, la úlcera péptica y el carcinoma gástrico, lleva a pensar en la posible relación entre la colonización de la mucosa por este microorganismo y el proceso angiogé-nico.
H. pylori, directa o indirectamente, provoca el daño de las cé-lulas endoteliales, lo que induce diversas alteraciones en la microvasculatura de la mucosa gástrica. En las entidades asociadas a H. pylori, es decir, gastritis, úlcera péptica y carcinoma gástrico, existe un aumento en las concentraciones de factores angiogéni-cos y, subsecuentemente, una formación de nuevos vasos sanguí-neos. Sin embargo, en los pacientes con úlcera péptica, esta angiogénesis inicial, que se activaría para la reparación de la mucosa gástrica, se ve posteriormente inhibida, produciéndose así el retraso de la cicatrización ulcerosa. Esto puede ser debido a la acción antiproliferativa que la bacteria parece ejercer sobre las células endoteliales. Parece que mientras que en los pacientes infectados con úlcera péptica el proceso angiogénico se ve inhibido, en aquellos con gastritis o cáncer gástrico permanece activado. Este hecho apoyaría el concepto sugerido por diversos estudios de que la úlcera péptica y el cáncer gástrico son patologías excluyentes entre sí. En el caso del cáncer gástrico, la neoangiogénesis favorecería el abastecimiento de nutrientes y oxígeno a las células cancerígenas y, por tanto, el crecimiento tumoral y la diseminación metastásica.
Palabras clave: Angiogénesis. Células endoteliales. Helicobacter pylori. Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Gastritis. Úlcera péptica. Cáncer gástrico.
INTRODUCCIÓN
La angiogénesis, es decir, la formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de otros preexistentes, es un concepto que actualmente está adquiriendo gran interés tanto en el ámbito de la medicina clínica como en el de la investigación básica. Esto es debido a su posible implicación en la patogénesis de diversas enfermedades cardiovasculares (1), de la inflamación crónica de las vías respiratorias causada por algunos microorganismos (2), de la artritis reumatoide y de la retinopatía diabética (3), además de en el crecimiento tumoral y en la consiguiente diseminación metastásica (4) .
En condiciones fisiológicas, el proceso de angiogéne-sis tiene lugar en el crecimiento y maduración de los huesos, en el ciclo menstrual o en la cicatrización de las heridas. Y para que este proceso se lleve a cabo es esencial la proliferación y la supervivencia, o la inhibición de la apoptosis, de las células endoteliales (CE). Entre los mediadores más importantes encargados del desarrollo adecuado de este proceso destacan los miembros de la familia génica del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el factor de crecimiento fibroblástico y las angiopoyetinas, entre otros, que desempeñan su función tras la interacción con sus correspondientes receptores transmembranales tirosin cinasa presentes principalmente en las CE. La bacteria Helicobacter pylori (H. pylori) coloniza de manera no invasiva el epitelio gastrointestinal, principalmente del estómago (5). Esta infección es la causa fundamental de gastritis crónica, úlcera péptica y cáncer gástri-co (6). Debido a la implicación de la formación de nuevos vasos en el crecimiento tumoral y, aparentemente, en la peor evolución de diversas enfermedades, en estos últimos años se está estudiando cada vez más intensamente la relación entre la infección por H. pylori y el proceso angiogénico.
En esta revisión se pretende aunar lo que hasta la fecha se conoce acerca de la relación entre la angiogénesis y H. pylori. Para ello se ha efectuado una búsqueda bibliográ-fica en Internet hasta octubre de 2005 empleando el motor de búsqueda PubMed. Se emplearon los siguientes descriptores o palabras clave (en todos los campos de búsqueda): pylori AND (angiogenesis OR microvascular OR "endothelial cell" OR "vascular endothelial growth factor"). Se seleccionaron aquellos estudios en los que se evaluaba el efecto de la presencia de H. pylori sobre las CE y la formación de nuevos vasos sanguíneos, así como aquellos estudios experimentales que determinaban la expresión de mediadores, tras la infección por la bacteria, que influyen y regulan cualquiera de los mecanismos biológicos que se llevan a cabo en el proceso angiogénico, es decir, diferenciación, proliferación, supervivencia, migración, invasión y adhesión de las CE.
¿CÓMO SE DESARROLLA EL PROCESO ANGIOGÉNICO?
Para entender el posible efecto de H. pylori en la formación de nuevos vasos sanguíneos tras su infección se Angiogénesis gástrica e infección por Helicobacter pylori I. D. Pousa y J. P. Gisbert
Servicios de Gastroenterología y Hepatología. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid
debe conocer primero cuáles son los mecanismos bioló-gicos que tienen lugar en la angiogénesis. En general, se asume que en un primer paso se produce un detonante angiogénico (hipoxia, acidosis) que provoca una alteración de los mediadores en el microambiente del organismo o de la zona afectada, de modo que tanto las moléculas procomo antiangiogénicas se expresan de forma irregular (Tabla I). Estas son las moléculas que "decidirán" si el vaso se va a expandir, si va a permanecer igual o por el contrario se verá sometido a una regresión (7). Normalmente existe un equilibrio entre ambos grupos de mediadores, pero tras dicho detonante angiogénico la balanza se inclina hacia uno de los dos lados (Fig. 1) . Tras la activación angiogénica existe una vasodilatación de los vasos sanguíneos que permite la extravasación de metaloproteasas (MMP), las cuales degradan la matriz extracelular y la membrana basal del endotelio vascular. A su vez, gracias a determinados factores de crecimiento y citocinas, entre los que destacan los miembros de la familia génica del VEGF y las angiopoyetinas, las CE se diferencian y proliferan. Seguidamente, estas CE migran por el espacio que resulta tras la disgregación de las proteasas y se reordenan para dar lugar a pequeños brotes que evolucionarán, si las condiciones son favorables, a nuevos vasos. Finalmente, la maduración de la red vascular se lleva a cabo gracias a los pericitos y diversas citocinas, como el factor derivado de células estromales y su receptor, o el factor de crecimiento derivado de plaquetas (8) (Tabla I).
Una vez que se conoce cómo se desarrolla el proceso angiogénico, es importante discernir la angiogénesis fisiológica de la patológica (Fig. 1) 
Tabla I. Mecanismos biológicos implicados en el proceso angiogénico
A. Detonante angiogénico Suceso Efecto
Hipoxia Disminución de la presión de oxígeno. Estimula la activación del factor inducible por hipoxia, que da lugar a la transcripción de diversos genes que participan en la angiogénesis, como el VEGF y receptores.
B. Vasodilatación
Óxido nítrico/ VEGF Ambos dan lugar a una vasodilatación de los vasos e incrementan su permeabilidad. Ang-1
Inhibe la permeabilidad.
C. Degradación de la membrana basal
Angiogenina Contribuye a la lisis de la membrana basal. MMP Endopeptidasas que degradan la matriz extracelular y la remodelan.
D. Diferenciación y proliferación de las CE (formación del brote del nuevo vaso)
VEGF Regula la diferenciación y proliferación cuando interacciona con VEGFR-2. Ang-2
En presencia de VEGF facilita el brote del nuevo vaso sanguíneo. FGFb Promueve la síntesis de VEGF en las CE y actúa de forma sinérgica con el VEGF, favoreciendo la proliferación de CE. Modula la diferenciación celular.
E. Migración de las CE
FGFb Acción quimiotáctica para las CE. Angiogenina Facilita la migración y adhesión de las CE a la matriz extracelular.
Moléculas de adhesión
Median la interacción física con la matriz extracelular iniciando así la señalización necesaria para la adhesión celular, migración y posición.
F. Reorganización y estabilización de la red vascular
PD-ECGF Promueve la estabilización de la vasculatura mediante la atracción de pericitos al endotelio. VEGF Tras su interacción con VEGFR-1 interviene en la maduración y reestructuración de los vasos neoformados. Además, regula el diámetro de la luz del vaso formado. Ang-1
Ligando de Tie-2, remodela los vasos neoformados y estabiliza los vasos maduros mediante su interacción con tejidos circundantes, contribuyendo así a su supervivencia. En exceso, este mediador está implicado en la estrechez de los vasos y la inhibición del brote del nuevo vaso sanguíneo. Ang-2
En ausencia de VEGF y unido a su receptor Tie-2 desestabiliza los vasos neoformados, causa la muerte de CE conduciendo a la regresión del vaso. En presencia de VEGF desestabiliza los vasos ya existentes e induce la remodelación vascular. SDF-1 A través de su receptor CXCR4 (expresado en células epiteliales de colon humano normal), se encarga de la maduración de la red vascular recién formada. Inhibe la formación y estabilización de los nuevos vasos. lógica es un proceso estrictamente regulado por una gran variedad de citocinas, y tiene lugar en la reparación de heridas, en el crecimiento y desarrollo de los huesos y en el ciclo menstrual. Una vez que la angiogé-nesis ha cumplido su cometido, los factores angiogéni-cos vuelven a su normalidad, es decir, a su estado de equilibrio habitual.
De alguna forma, aún por elucidar, en ocasiones estos factores no retornan a dicho equilibrio, de manera que existe una formación excesiva o escasa de vasos que podrían conducir o favorecer la patogenia de diversas enfermedades, como la artritis reumatoide, psoriasis, retinopatía proliferativa y aterosclerosis, entre otras (1,3,9,10) .
Existe una gran diversidad de factores angiogénicos, que se podrían clasificar en: a) proangiogénicos, que inducen la angiogénesis; y b) antiangiogénicos, que inhiben la formación de nueva vasculatura (Tabla I). Dentro del grupo de los proangiogénicos, los genes de la familia del VEGF, el factor de crecimiento fibroblástico y las angiopoyetinas parecen tener un papel específico y esencial para la formación de nuevos vasos sanguíneos (11) . (Fig. 2) Es sobradamente conocido que la infección por H. pylori es la causa fundamental de gastritis, úlcera péptica y cáncer gástrico, aunque el mecanismo preciso por el cual esta bacteria contribuye a su desarrollo únicamente en determinados individuos está todavía por dilucidar.
LA MUCOSA GÁSTRICA TRAS LA INFECCIÓN POR H. PYLORI: INFLAMACIÓN Y MICROCIRCULACIÓN
Normalmente la infección por H. pylori está acompañada de una intensa inflamación, posiblemente como resultado de una respuesta inmune desmesurada, en los pacientes genéticamente predispuestos, frente a proteínas de la bacteria que el mismo huésped reconoce como antí-genos (Fig. 2) . De hecho, algunos estudios in vitro demuestran que las proteínas de la superficie bacteriana actúan de forma quimiotáctica para células inflamatorias como los neutrófilos y los monolitos (12) .
En el proceso inflamatorio, los leucocitos activados se caracterizan por un incremento en la síntesis de diversas citocinas y radicales libres de oxígeno. Aunque en un principio estos mediadores, la mayoría de ellos proinflamatorios, se dirigen a la defensa del organismo ante la bacteria, dichos productos tóxicos pueden, de manera no intencionada, dañar las células epiteliales, reduciendo la resistencia de la mucosa al ácido gástrico (13) . De manera que la propia respuesta inmune del organismo anfitrión, la inflamación y las alteraciones en el pH podrían, en conjunto, dar lugar a desórdenes gás-tricos, como la gastritis, la úlcera péptica o el carcinoma gástrico.
Uno de los componentes más importantes de la inflamación gastrointestinal son las alteraciones en la estructura y en la función vascular. Esta afirmación se ve apoyada por hallazgos endoscópicos e histológicos relacionados con la infección por H. pylori, que incluyen eritema, edema y vasodilatación, así como también infiltración de células inflamatorias (14) . Diversos autores han observado estas alteraciones en la microcirculación gástrica en presencia de H. pylori tanto en humanos (15) (16) (17) como en roedores in vivo (13, 18) . Se desconoce la causa exacta de dichos trastornos vasculares, aunque un posible candidato podría ser la propia inflamación relacionada con la presencia del microorganismo.
Así, una pregunta que cabría plantearse es el modo en que la inflamación puede afectar a la estructura y función vascular. En trabajos relativamente recientes, con el uso de fluorescencia in vivo o microscopia intravital, se ha evidenciado la importante función de la adherencia leucocitaria, que está asociada al proceso inflamatorio, en los desórdenes gástricos microvasculares en presencia de H. pylori (19) . También las plaquetas parecen desempeñar un papel importante en la inflamación y en los subsiguientes desórdenes vasculares gástricos que se producen tras la infección por H. pylori. Así, se ha sugerido que las plaquetas pueden, junto con la bacteria, generar formas altamente tóxicas del oxígeno como el anión superóxido y radical hidroxilo que provocan la agregación plaquetaria, lo cual podría derivar en desórdenes microvasculares, aunque en un principio fueran dirigidos a la defensa del hués-ped (20) . Además, las plaquetas activadas expresan P-selectina en su superficie, que facilita su adhesión no sólo a monocitos y neutrófilos, sino que también los prepara para la subsecuente respuesta inmune, de manera que incrementa la inflamación (21) .
¿CÓMO ACTÚA LA INFECCIÓN POR H. PYLORI SOBRE LAS CE?
Las CE son una diana potencial de gran variedad de mediadores y un elemento clave en el proceso angiogéni-co. Esto se debe a que la diferenciación, proliferación, migración e invasión de las CE constituyen etapas esenciales para que dicho proceso tenga lugar. Así, es importante el estudio de las CE en presencia de H. pylori, aunque no existe una extensa literatura sobre este tema.
La activación de las CE pueden favorecer la inflamación crónica tras la infección por H. pylori, ya que permiten el aumento de la permeabilidad vascular. A su vez, la bacteria puede alterar las funciones biológicas de estas células, ya sea su proliferación y apoptosis o su migración e invasión.
Varios han sido los grupos de investigación que se han centrado en el estudio de la proliferación y apoptosis de las células epiteliales (23) (24) (25) (26) (27) , pero existe escasa literatura acerca de estos mecanismos biológicos en las CE en concreto (13, 28, 29) . Diversos trabajos in vitro, utilizando extractos acuosos de H. pylori, coinciden en demostrar un efecto antiproliferativo independiente del genotipo bacteriano VacA y cagA de la bacteria sobre las CE (13, (28) (29) (30) (31) . Parece que en presencia de H. pylori disminuyen las CE en fase S del ciclo celular, lo cual sugiere un bloqueo de la fase de transición G1-S (29). Se ha observado que esta acción antiproliferativa sobre las CE puede ser invertida tras la adición de anticuerpos monoclonales del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), lo que sugiere que esta citocina está implicada en dicha citostasis inducida por H. pylori (31) . Este mitógeno se sintetiza en la mucosa gástrica, especialmente tras el daño producido por H. pylori, y atenuaría a nivel del ciclo celular la proliferación de las CE (32) .
El equilibrio entre el proceso de apoptosis y proliferación celular es importante para el mantenimiento de la homeostasis gástrica, y una pérdida de dicho equilibrio podría conducir al desarrollo de procesos tumorales gás-tricos, que se ha asociado a la infección por H. pylori (33, 34) .
Existe evidencia de apoptosis de las CE ante estímulos como los lipopolisacáridos o el TNF-α (13, 35) . En trabajos recientes in vitro se ha observado apoptosis de las CE del cordón umbilical humano (HUVEC) tras añadir a un cultivo celular de dichas células extractos acuosos de H. pylori (28) . Sin embargo, otros autores no han podido confirmar estos hallazgos (30) . Cabe pensar que tal controversia podría deberse a diferencias en la cantidad del inóculo bacteriano que se añadió a los cultivos celulares o a las diferentes técnicas utilizadas para determinar la tasa de apoptosis. El primer estudio (28) se basó en el estudio de proteínas íntimamente ligadas al proceso apoptótico, p21 y p53, y en el segundo (30) se cuantificó la muerte celular con el uso del ensayo de lactato deshidrogenasa.
Se ha demostrado que en condiciones de inflamación, que ocurren invariablemente tras la infección por H. pylori, el aumento de la tasa apoptótica del endotelio microvascular podría conllevar a un aumento del estado de coagulación y a un incremento de permeabilidad, lo cual podría alterar el flujo sanguíneo y favorecer la extravasación de mediadores que alteran el organismo huésped. Todo ello podría, a su vez, afectar a la pérdida del equilibrio existente entre moléculas pro-y antiangiogénicas (17, 22, 36) .
H. pylori, además de inducir la citostasis y modular la apoptosis de las CE, puede tener efectos citotóxicos, que podrían conducir a una activación de leucocitos y otras células inflamatorias, dando lugar al daño del epitelio y a la formación de úlceras (13) . Por otro lado, no se ha observado quimiotaxis o migración de las CE en presencia de la bacteria, lo cual podría sorprender, teniendo en cuenta que un paso crítico para el proceso angiogénico es la migración de dichas células para la formación del nuevo vaso (29) .
LA ANGIOGÉNESIS EN LA GASTRITIS ASOCIADA A LA INFECCIÓN POR H. PYLORI
La gastritis atrófica es considerada como una lesión precursora del cáncer gástrico tipo intestinal, que se acompaña de hipergastrinemia y la consecuente inducción de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), cuyos productos parecen ser responsables de la ralentización de la apoptosis y de la angiogénesis en el cáncer gástrico (37) . La COX-2 es inducible en las respuestas inflamatorias y parece que estimula la expresión de NFκB, que a su vez activa las citocinas proinflamatorias (IL-8, IL-6 e IL-1) y especies reactivas de oxígeno (37) . Se ha observado que la COX-2 podría tener un papel crítico en algunas enfermedades gástricas relacionadas con la infección por H. pylori, ya que diversos estudios han demostrado que la erradicación de la bacteria se sigue de un descenso en la expresión génica de COX-2 (38, 39) .
Con respecto al proceso angiogénico, se ha evidenciado una mayor densidad de vasos sanguíneos en muestras de mucosa gástrica de pacientes con gastritis H. pylori positiva en comparación con muestras de aquellos con gastritis H. pylori negativa (40) . Estos valores se correlacionaron significativamente con la expresión del factor indudible por hipoxia 1-alfa (40) . Dichos resultados tendrían su lógica, ya que a mayor expresión del factor inducible por hipoxia 1-alfa, mayor estimulación en la transcripción de algunos genes angiogénicos que se traducirían en proteínas que favorecen el proceso angiogénico.
En otro estudio muy reciente se ha constatado una relación directa entre las concentraciones de VEGF y el nuevo desarrollo de vasos sanguíneos, y además se observó que la neovascularización de la mucosa gástrica era significativamente más elevada en el antro de pacientes con gastritis H. pylori positiva que en aquellos no infectados (41) . Esta neovascularización también parecía ocurrir en el cuerpo gástrico pero no con diferencias estadística-mente significativas (41) . Esto podría deberse a que las células G, principalmente localizadas en el antro gástrico, se encargan de la síntesis y liberación de gastrina (41) . A su vez, la gastrina parece estimular la expresión de COX-2 (42,43) y esta puede conducir a un aumento de la expresión de VEGF (44, 45) .
Otro grupo de investigación ha observado un incremento de la expresión de VEGF tanto de proteína como de ARNm en la mucosa gástrica normal de pacientes infectados por H. pylori en comparación con aquellos que no estaban infectados (41) . En contraste con estos resultados, otros autores no han comprobado dichas diferencias a nivel de ARNm en pacientes con gastritis en función de que estuvieran o no infectados por H. pylori (8) . Estas discrepancias podrían deberse a la inflamación por sí misma, ya que uno de los grupos compara mucosa normal en pacientes con y sin infección por H. pylori (41) , mientras que el otro incluye pacientes con gastritis cróni-ca (8) .
El VEGF induce la mayoría de sus efectos angiogéni-cos tras su interacción con un receptor transmembranal tipo tirosin cinasa, el VEGFR-2 (46) . Parece que existe un decremento de la expresión de este receptor tanto en cultivos celulares de HUVEC en presencia de H. pylori (30) como en mucosa gástrica infectada por el microorganismo (8) . Sin embargo, existen otros trabajos en los que no se observa dicho decremento (41) . Estas discordancias podrían deberse a la metodología utilizada para determinar la expresión de los receptores de VEGF o a diferencias en la población control seleccionada (41) .
De los trabajos previamente mencionados podría concluirse que los factores angiogénicos, en general, se encuentran sobreexpresados en la mucosa gástrica de los pacientes infectados por H. pylori y que probablemente en estos individuos tenga lugar un incremento del proceso angiogénico.
LA ANGIOGÉNESIS EN LA ÚLCERA PÉPTICA ASOCIADA A LA INFECCIÓN POR H. PYLORI
Una vez que la úlcera péptica se ha desarrollado, lo lógi-co sería pensar que se activa el proceso de angiogénesis con el fin de ayudar a la cicatrización ulcerosa y reparación del tejido epitelial. Este proceso es imprescindible, ya que facilita el transporte de oxígeno y nutrientes al lugar de la herida y además es requerido para eliminar el tejido necrótico, facilitando así los mecanismos de reparación (29, 30, 47) .
Sin embargo, diversos estudios experimentales demuestran un retraso de la cicatrización ulcerosa en presencia de la bacteria y, en general, lo relacionan con una posible inhibición del proceso angiogénico (30, (48) (49) (50) (51) (52) (53) . Por un lado, este retraso de la cicatrización ulcerosa atenuaría la reparación tisular y, por otro lado, el continuo contacto con los antígenos derivados de la presencia bacteriana podría acrecentar el daño epitelial. Ambos sucesos podrían conducir al desarrollo de úlceras crónicas, y no sólo a la aparición de lesiones agudas de la mucosa gastroduodenal (52, 54, 55) .
Algunas citocinas, como la interleucina 8 (IL-8), la IL-6 y el TNF-α, se ven estimuladas por H. pylori como parte de su mecanismo patológico, lo cual podría actuar en detrimento de la cicatrización ulcerosa a través de un efecto atenuador de la angiogénesis (31) . Así como las IL no parecen afectar a la proliferación y apoptosis de las CE, el TNF-α sí está implicado en la citostasis de las CE inducida por H. pylori (29) (30) (31) .
Se ha estudiado la expresión de factores proangiogéni-cos, como el VEGF, la endotelina-1 o el óxido nítrico, en úlceras H. pylori positivas en distintos estados de evolución: úlcera activa, en fase de cicatrización y cicatrizada (56) . Una mayor expresión de dichos factores en los estados de úlcera activa y en fase de cicatrización parece predominar sobre la expresión en el estado de úlcera ya cicatrizada, lo que sugiere que estos factores participan en la angiogénesis, remodelación vascular y regeneración de la mucosa durante la cicatrización ulcerosa (56) . Por otro lado, investigaciones posteriores in vitro utilizando otras técnicas de biología molecular han sugerido que no existen tales cambios en la producción del VEGF y de angiopoyetinas en presencia de H. pylori (30) . En cuanto a la expresión de ARNm de VEGF, sin embargo, no se han observado diferencias significativas entre pacientes con úlcera activa, en fase de cicatrización y con úlcera ya cicatrizada (8), y tampoco parecía que H. pylori influyera sobre su regulación (30) . Lo mismo ocurría con otros factores, como las angiopoyetinas, que tampoco se veían influenciados por la bacteria (30) .
Con respecto a los receptores de VEGF, KDR y Flt-1, se ha observado un aumento significativo de ambos ARNm durante la fase activa de las úlceras en comparación con los valores de estos en la fase de cicatrización y una vez cicatrizadas (8) . Sin embargo, en pacientes infectados con úlceras pépticas, la expresión proteica y de ARNm de estos receptores de VEGF se ve disminuida (8, 30) .
Así, se podría concluir que posiblemente existe una activación del proceso angiogénico al comienzo del desarrollo de la úlcera, y que este proceso se inhibe posteriormente en presencia de la bacteria; de modo que posiblemente la formación de nuevos vasos esté finalmente inhibida en pacientes infectados con úlcera péptica.
En resumen, parece que la infección por H. pylori induce una deficiencia de angiogénesis en las úlceras asociadas, es decir, que tiene un efecto antiangiogénico además de antiproliferativo sobre las CE en dichos pacientes.
LA ANGIOGÉNESIS EN EL CÁNCER GÁSTRICO ASOCIADO A LA INFECCIÓN POR H. PYLORI
La infección por H. pylori representa un factor muy relevante en la patogénesis del cáncer gástrico (37) . Esto podría ser debido, al menos en parte, a que la presencia de esta bacteria estimula la expresión de genes implicados en la defensa de la mucosa, en la respuesta inflamatoria, en la modulación de la angiogénesis y en la supresión de tumores (57) . Existen dos tipos de cáncer gástrico histológicamente diferenciados -intestinal y difuso-que difieren en las combinaciones de las múltiples alteraciones genéticas y epigenéticas implicadas en las distintas fases del proceso de carcinogénesis del estómago humano (58) . Tanto uno como otro parece que están asociados a la infección por H. pylori de forma similar (58) .
En pacientes con carcinoma gástrico infectados por H. pylori existe una mayor densidad de vasos sanguíneos que en aquellos con este tumor después de la erradicación de H. pylori (59) . Por ello, se ha sugerido que la erradicación de H. pylori podría influir en la vascularización tumoral del carcinoma gástrico (59) .
Los resultados de algunos estudios sugieren que la cepa de H. pylori cagA + puede tener un papel crítico no sólo en la remodelación de tejidos, angiogénesis o cicatrización de heridas, sino también en el proceso de degradación de la matriz extracelular, invasión tumoral y diseminación metastásica (37, 60, 61) . Esto puede ser debido a que las células gástricas cancerígenas en presencia de H. pylori cagA + estimulan la expresión del activador del plasminógeno de tipo uroquinasa y de su receptor (60) . Este aumento de la expresión se ve alterado tras el tratamiento con un inhibidor de NFκB, de modo que estos hallazgos sugieren que las células cancerígenas varían la expresión de determinados mediadores implicados en la neoangiogénesis a través del factor de transcripción NFκB (60) .
El factor de crecimiento derivado de plaquetas es proangiogénico y se encuentra abundantemente expresado en el carcinoma gástrico (62) , aunque parece que esta expresión es independiente de la infección por H. pylori una vez desarrollado el tumor (63) . Sin embargo, la infección por esta bacteria provoca un aumento de células inflamatorias no específicas, lo que puede aumentar la expresión del factor de crecimiento derivado de plaquetas en lesiones premalignas, como la metaplasia intestinal, que podría ayudar a crear un microambiente favorable para el desarrollo tumoral (63) .
Parece que, además, la proteína apoptótica nuclear p53 está relacionada con la vasculatura del carcinoma gástri-co y se correlaciona con la expresión de la COX-2 (64, 65) . A su vez, la COX-2 en presencia H. pylori está implicada en la sobreexpresión de VEGF en el cáncer gástrico humano (66, 67) . Cocultivos in vitro de células de carcinoma gástrico con H. pylori inducen un aumento de la expresión del ARNm de IL-8, de VEGF, de angiogenina, de activador de plasminógeno tipo urokinasa y de MMP-9 en dichas células (34) (Tabla I). Algunos estudios sugieren que H. pylori podría inducir la expresión de MMP-9 y VEGF y promover la invasión de las células gástricas a través de vías mediadas por COX-2 y el factor de transcripción NFκB (33). Asímismo, la inhibición de COX-2 conduce a un decremento de los factores angiogénicos y a cambios en las actividades de las MMP (68) .
En resumen, parece que la COX-2 es inducible en respuesta a citocinas, mitógenos, factores de crecimiento y la presencia de H. pylori, y podría inducir la carcinogéne-sis a través de mecanismos de inhibición de apoptosis, aumento de la proliferación celular e incremento de la angiogénesis (64).
CONCLUSIONES
La infección por H. pylori parece tener una importante influencia sobre el proceso angiogénico gástrico, debido a que:
1. Influye sobre la expresión de diversos factores angiogénicos (34,69-71) y puede activar directamente rutas proangiogénicas en la mucosa gástrica (72).
2. Su colonización de la mucosa gástrica da lugar a una inflamación, la cual puede producir desórdenes en la microvasculatura (13, 18) .
3. La presencia de infección se asocia con una mayor densidad de vasos sanguíneos en entidades clínicas como la gastritis y el cáncer gástrico (40, 41, 59 ). 4. La erradicación de H. pylori acelera la cicatrización ulcerosa (73, 74) . Esto podría indicar que en presencia de la bacteria existen alteraciones en la expresión o en la regulación de ciertos mediadores angiogénicos que impiden la reparación de la úlcera.
La primera conclusión que se puede extraer del contenido de esta revisión es que dependiendo de la entidad clínica asociada a H. pylori existe un efecto estimulador o inhibidor del proceso angiogénico. De este modo, las entidades, como la gastritis y el cáncer gástrico, estarían asociadas a una acción proangiogénica, mientras que en la úlcera péptica dicha acción se encontraría atenuada. Así, la bacteria parece inhibir tanto el detonante angiogé-nico como la maduración de los vasos en el estado de cicatrización ulcerosa (30) ; sin embargo, se observa neoformación de vasos sanguíneos en pacientes infectados por H. pylori con gastritis (40,41) y con carcinoma gástri-co (59) . En los pacientes infectados por H. pylori y con úlcera péptica se produce una activación angiogénica inicial, en respuesta a la hipoxia local, que se va atenuando por alguna razón aún por elucidar, aunque estudios recientes apuntan a la alteración de mediadores implicados en la neoformación de vasos sanguíneos en el huésped (30, 53) .
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